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Citokini su regulatorni proteini niske molekulske tezine, ¢ija je
uloga u meduéelijskoj komunikaciji. Citokini ispoljavaju sledeée ka-
rakteristike: pleiotropnost, sinergizam, antagonizam, suvi$nost, kao i
autokrino, parakrino i endokrino delovanjc. Delovanje jednog citokina
mozc da pokrene oslobadanje drugog citokina. Zato S§to je astma
imunoloska bolest citokini imaju jedinstvenu ulogu u regulaciji za-
paljenjskog procesa koji nastaje u plué¢ima. Razli¢iti citokini deluju u
slozenoj mrezi koja odreduje prirodu i hronicitel astmati¢nog zapa-
ljenjskog procesa. Th, limfociti sintetiSu IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13
i GM-CSF koji ucestvuju u procesu pre uklju¢ivanja izotipa imuno-
globulina B-¢elija s produkcijom IgE, odrZzavanju populacije Th, ¢elija
s pojacanom produkcijom citokina koje kodira tzv. IL-4 genska grupa,
kao i privlaenje i produzZenje prezivljavanja mast Celija, bazofila i
eozinofila. Hemokini su mali proteini koji su klasifikovani u Cetiri
podklase: CC, CXC, C i CX,C na osnovu poloZaja prva dva cisteina u
svojim sekvencama. Clanovi CC podklase hemokina dovode do pri-
vlacenja i aktivacije bazofila, eozinofila, monocita i T-Iimfocita, kao i
degranulacije bazofila i mast ¢éelija nezavisno od IgE-mehanizma.

Kljucne reci: citokini, hemokini, astma, Th, limfociti, eozinofili

Uvod

Astma je kompleksna bolest u kojoj delovanjem genetskih i faktora
spoljasnje sredine nastaje specifican tip zapaljenja u disajnim putevima, s
nakupljanjem eozinofila, mastocita, makrofaga, kao i polarizacijom T-
¢elijskog imuniteta u pravcu pojacane produkcije citokina koji su kodirani od
grupe gena lociranih na dugom kraku 5. hromozoma (Holgate, 1999).
Citokini su regulatorni proteini niske moiekulske tezine Cija je uloga 11
meducelijskoj komunikaciji. Vezivanjem za specifi¢ne receptore citokini
pokrec'u putove prenosSenja signala §to ima za posledicu promenu ekspresije
gena u ciljnoj ¢eliji. Visoki afinitet receptora i citokina (konstanta disociacije
se kreée od 10" -10"> M) obezbeduje da citokini i u pikomolarnim
koncentracijama ispolje odgovarajuéi bioloski efekat (Kuby, 1997). Citokini
se odlikuju sledeé¢im karakteristikama:
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1. Autokrino dejstvo - predstavlja direktno dejstvo na ¢eliju koja ih je
izlucila.

2. Parakrino dejstvo - predstavlja delovanje na éelije u neposrednoj
blizini.

3. Endokrino dejstvo - predsfavlja efekat na udaljene ¢elije i organe.

4. Pleiotropnosf - predstavlja ispoljavanje razli¢itih efekata na razli-
¢itim Celijama.

5. Antagonizam - predstavlja inhibiciju ili prekidanje efekata koji su
pokrenuti drugim citokinom.

6. Sinergizam-kombinovano dejstvo dva citokina ispoljava efekat Kkoji
je znatno veéi nego zbir njihovih pojedinaénih efekata.

7. SuviSnost - predstavlja pojavu da dva ili viSe citokina ispoljavaju
identi¢ne bioloske efekte.

8. Veoma je Cesta pojava da se delovanjem jednog citokina pokreée
sinteza i oslobadanje drugih citokina (Peakmen and Vergani, 1997).

Obezbedujuéi komunikaciju izmedu razli¢itih ¢eiija, ¢ineéi na taj nac¢in
kompleksnu mrezu, citokini uti¢u na brojne ¢elijske funkcije kao Sto su: rast,
proliferacija, diferencijacija, hamotaksija i pokretanje procesa preuklju-
Civanja izotipa imunoglobulina.

Citokoni se najce$€e svrstavaju u sledeée grupe (Borish and
Rosenwaser, 1996):

1. Grupa citokina, tzv. monokini, koju produkuju primarno mono-
nuklearni fagociti obuhvata: Faktor nekroze tumora (TNF), Interleukin-1
(TL-1), TL-6, IL-12, IL-15, i Hemokine.

2. Grupa citokina koji ucestvuju u aktivaciji citotoksi¢nog imuniteta
obuhvata: Tnterferon-alfa (IFN-a), IFN-b IFN-g IL-2, IL-4, IL-5,JL-6, IL-7,
IL-10),IL-11, IL-12i IL-I5.

3. Grupa citokina koji su pokreta¢i humoralnog imuniteta obuhvata:

a. IL-7 i TL-1 1 od znacaja za sazrevanje B-¢elija u koStanoj srzi,

b. IL-4, IL-13, IL-10 i Transformisuéi faklor rasta - beta (TGF-(b) od
znacaja za pokretanje procesa preukljuivanja izotipa imunoglobulina, i

c. IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-12, IL-14, IL-15 i IFNg od znadaja za
maturaciju B-¢elija.

4. Grupa citokina obuhvata faktore rasta stimulacije kolonija i faktore
rasta:

a. Eritopoietin (EPO) udestvuje u stimulaciji, diferencijaciji i rastu
eritroidnih progenitorskih éelija. Sinergisti¢ki sa IL-3, IL-9 i IL-1 ucestvuje u
produkciji zrelih eritroidnih éelija.

b. Faktor stimulacije rasta kolonija granulocita (G-CSF) pojacava
produkciju i ubrzava mutaciju i diferencijaciju neutrofila.

c. Faktor stimulacije rasta kolonija makrofaga (M-CSF) pokreée
diferencijaciju i proliferaciju monocita iz prekursorskih ¢elija koStane srzi i
vrsi aktivaciju monocita i makrofaga.
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d. Sledeéi citokini, takocte, ispoljavaju aktivnosti faktora rasta sti-
mulacije kolonija: IL-3,IL-11, Faktor stem ¢elija (SCF) i Faktor stimulacije
rasta kolonija granulocita i makrofaga (GM-CSF).

Od faktora rasta znacajnu ulogu imaju: Trombocitni faktor rasta
(PDGF), Faktor rasta endotelnih c'elija, Transfonuisuéi faktor rasta, Epi-
dermalni faktor rasta (EGF) i Faktor rasta sli¢an insulinu (IGF).

5. Grupa antiinflamatornih citokina: IL-10 i TGF-3

6. Grupa citokina koji ucestvuju u alergijskom imunitetu: 1L-3, IL-4,
IL-5,1L-6, IL-9, IL-13, GM-CSF, SCF, eotaksin, eotaksin 2, eotaksin 3.
RANTES, MCP-2, MCP-3, MCP-5i MCP-Ia.

Obzirom da je astma imunoloski poremedaj, citokini imaju vaznu ulogu
u regulaciji zapaljenjskog procesa koji predstavlja osnovnu patofizioloSku
karakteristiku astme. Danas je sasvim jasno da T-limfociti imaju vaznu ulogu
u nastanku i odrZzavanju alergijskih bolesti (Pukanovi¢ et al., 1990).
Produkcijom citokina Th, tipa: IL-4, IL-5, IL-9. IL-13 i GM-CSF T-¢elije
imaju dovode do pojacavanja aktivnost efektorskih ¢elija (mastocita i
eozinofila) delujué¢i na njihovu hemotaksu, sazrevanje, prezivljavanje i
aktivnost) i poveéanje sinteze TgE. Makrofagne éelije disajnih puteva mogu
biti znadajan izvor tzv. citokina "prvog talasa": IL-1, TNF-b i IL-6 koje
oslobadaju nakon aktivacije inhalacionim alergenom preko receptora niskog
afiniteta za IgE (FceRTT). Ovi citokini, potom, deluju na epitelne celije koje
oslobadaju citokine "drugog talasa": IL-8, RANTES i GM-CSF koji
pojacavaju inflamatorni odgovor i dovode do nakupljanja c'elija inflamacije,
koje, potom, oslobadaju brojne citokine ¢ineéi na taj nain mrezu citokina
(slika 1) (Barnes et al., 1990). CD4+T ¢elije mogu da se poclele u dva podtipa:
Th, koje sekretuju IL-2, IFN-gi INF-b i vazne su u reakcijama celularnog
imuniteta i u aktivaciji makrofaga i Th, ¢elije sekretuju IL-4, IL-5, IL-101i IL-
13 i imaju ulogu u humoralnom imunom odgovoru, nastanku alergijskih
bolesti i inhibiciji funkcije makrofaga. Citokini su klju¢ni faktori koji
koniroliSu diferencijaciju Th celija u Th, ili Th, fenotip. Oba tipa Th celija
poti¢u od istog prekursora koji izluuje samo IL-2, koji kroz niz faza
diferencijacije u odgovoru na prezentovani antigen prelaze u Th, ¢elije, koje
izlu¢uju meSavinu citokina: IL-2, IL-4 i IFN-y. Ukoliko je antigena
stimulacija dugotrajna i intenzivnog stepena CD, Th, ¢elije ¢e se onda
diferentovati u polarizovane Th, ili Th, ¢elije (Umetsu and De Kruyff, 1997).
Rano prisustvo IL-4 je najsnazniji stimulus za diferencijaciju Th, u Th,
¢elije, dok prisustvo IL-2 i IFN.-y favorizuje razvoj Th, ¢elija (Abbas et al.,
1996). Osim citokina, i drugi faktori kao $to su: put ulaska antigena, fizikalna
forma antigena, tip antigen prezentujuce c¢elije. doza antigena. prisustvo
adjuvanasa i genetski faktori imaju ulogu u polarizaciji Th,/Th, odgovora
(Romagnani, 1998). Naivne Th, celije nakon stimulacije antigenom
produkuju male koli¢ine IL-4. Sa poveéanjem Celijske aktivacije raste i nivo
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Slika 1. Mreza citokina u astmi

produkcije 1L-4 koji nakon dostizanja odredene pragne vrednosti dovodi do
diferencijacije u Th, tip. IL-6 kojeg sintetiSu APC u stanju je da polarizuje
diferencijaciju u Th, pravcu tako $to indukuje produkciju IL-4 od strane
CD, T ¢elija. PGE, inhibicijom produkcije 1L-12 od strane dendriti¢nih
¢elija i IFN-y od strane T ¢elija favorizuje Th-, diferencijaciju. Vezivanjem
IL-4 za receptor na Th, Celiji nastaje brza fosforilacija faktora za prenosenje
signala medu kojima je najvazniji STAT 6 (prenosilac signala i aktivator
transkripcije-6), koji ima kritiénu uiogu u Th, diferencijaciji (Romagnani,
1997). Tako nije poznat rani izvor IL-4, noviji podaci ukazuju na bazofile koji
su u stanju da produkuju velike koli¢ine IL-4 nakon antigen-specifi¢ne i
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nespecifi¢ne stimulacije (Haas et al., 1999). Osim CD," T éelija, u disajnim
putevima astmatidara su prisutne i aktivisane CD8" T déelije (eksprimuju
CD25), koje izlu¢uju povecane koli¢ine IL-4, IL-5 i IL-13,tzv. Tc, Celije, §to
rezultuje povecanjem sinteze IgE i nastankom alergijske inflamacije (Kalish
and Askenase, 1999). Opisan je i treci tip, tzv. Th, celije, koje proizvode
TGF-b sa snaznim inhibitornim osobinama. Ove celije su poznate i kao
"regulatorne / supresorske" Th, ¢éelije (Umetsu and De Kruyff, 1997). U
periodu nakon rodenja favorizovan je Th, odgovor $to najverovatnije
predstavlja preneSeno stanje iz fetalnog perioda kada Th, predstavlja
adaptivni mehanizam kojim se Stiti integritet placente od toksi¢nih efekata
Th, citokina. Karakteristi¢no za atopijske osobe je nemoguénost prekidanja
antigen specifiénog Th, odgovora koji je nastaojo§ intrauterino, pojacava se i
konsoliduje i ima za posledicu razvoj atopijskih bolesti (Holt et al., 1999).
Smatra se da su glavni izvori signala maturacije Th, odgovora respiratorne
virusne infekcije i lipopolisaharidi (LPS) bakterija crevne flore.
Isklju¢ivanjem ovih stimulusa (sterilizacija namirnica, upotreba antibiotika
Sirokog spektra i vakcinisanje) imunoloski sistem se odrzava u stanju Th,
odgovora (Martinez and Holt, 1999). Diferencijacija u Thi pravcu zahteva
rano prisustvo I1L-12 i IFN-g. IL-12 deluje putem aktivacije STAT 4.

Tri kljune karakteristike astme: pojacana produkcija IgE, eozinofilija i
aktivacija mast ¢elija nalaze se pod kontrolom citokina.

A. Regulacija sinteze IgE

Sklonost organizma da proizvodi velike koli¢ine IgE u odgovoru na
ekspoziciju alergenima iz spoljasnje sredine definiSe atopiju. Atopiju
odreduje prisustvo jednog od slededa tri indeksa:

1. PoviSeni nivo ukupnog TgE u semmu.

2. Prisustvo alergen specifi¢nih IgE u serumu, i

3. Pozitivan rezultat koZznog prick testa na standardne inhalacione aler-
gene.

Klini¢ki, atopija mozZe da se manifestuje kao astma, alergijski
rinokonjunktivitis, atopijski eczem, urtikarija i alergija na hranu.

Prisustvo poviSenih koncentracija IgE je centralna pojava u atopiji.
Sinteza IgE je tesno regulisana i nalazi se pod kontrolom recipro¢ne
aktivnosti Th, i Th, citokina (IL-4, IL-13iIFN-g), kaoidirektnog kontakta B-
¢elije sa drugim celijama (T-limfocit i mast celije) preko CD40-CD40
liganda (CD40L) (Huang, 1998).

Interleukin-4 (IL-4)

1L-4 je glikoprotein molekulske mase 18-20 kd i sastoji se od 153 amino
kiselina.
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Glavni izvori IL-4 su T ¢eiije (Th, i Th,) mast celije, bazofili i
eozinofili. 1L-4 ispoljava pleiotropne efekte:

1. Upravlja procesom diferencijacije Th, celija.

2. Delovanjem na B-¢elije dovodi do pojac¢ane produkcije TgE i TgG,
antitela, ushodno reguliSe ekspresiju CD23, MHC molekule II klase, receptor
za 1L-4 (IL-4R), CD40. receptor za IL-2 (IL-2R), B7.1i i B7.2 molekule §to
¢ini B-Celije efikasnijim antigen prezentujuéim ¢elijama (APC). Nakon
interakcije nativnog antigena sa receptorom za antigen Koji je lociran na
povrsini B-limfocita APC, dolazi do preuzimanja i prerade antigena, koji u
sklopu kompleksa antigeni peptid - MHC molekul 1I klase biva eksprimovan
na povrsini B-Celije (Bonnefoy et al., 1996). APC <(elije ovaj kompleks,
potom, prezentuju specifictnom T-¢elijskom receptoru (TCR) koji se nalazi
na povrSini Th, (ili Th,) limfocita. Kontaktom antigena sa TCR / CD3
kompleksom dolazi do prenosa aktivacionog signala u unutrasnjost éelije Sto
dovodi do ekspresije CD 40 liganda (CD40L) na povrsini T limfocita. Nakon
reagovanja CD40L sa CD40 molekulom koji se nalazi na povrSini B c'elije
dolazi do prenosa aktivacionih signala §to ima za posledicu tranksripciju u
translaciju gena za IL-4 i IL-13. Aktivirane Th, ¢elije poja¢ano produkuju
IL-4 i IL-13 koji deluju na antigen specificne B-¢elije Sto ima za posledicu
pokretanje procesa preukljuCivanja imunoglobulinskog izotipa sa IgM na
TgE. Za sintezu zrelog s transkripta $to je omoguéeno rekombinacijom e gena,
neophodno je prisustvo tzv. "sekundarnog signala" koji je obezbeden
interakcijom CD40L na povriini Th, ¢elije i CD40 molekula na povrsini B-
Celije (Herskey et al., 1997; Barnes and Marsh, 1998). Osim toga, izluéeni IL-
4 i IL-13 ispoljavaju efekat pozitivne povratne sprege sa favorizovanjem
razvoja Th, fenotipa. VaZno je naglasiti da stimulacija celije FcsRI
mehanizmom (mastociti i bazofili) pokreée oslobadanje IL-4 i ekspresiju
CD40L na povrsini ovih ¢elija §to dovodi do dalje sinteze TgE i odrzavanja
produkcije ¢elija Th, fenotipa (Barnes and Marsh, 1998). Efekat sinteze IgE
pojacan je delovanjem i drugih citokina: IL-5, IL-10i TNF-a.

3. Delovanjem na endotelne éelije dovodi do poveéane ekspresije va-
skularnog ¢elijskog adhezivnog molekula-1 (VCAM-1), §to ima za posledicu
nakupljanje ¢elija inflamacije (eozinofila, bazofila i monocita) u disajnim
putevima.

4. Delovanjem na eptiel disajnih puteva dovodi do metaplazije peha-
rastih ¢elija i hipersekrecije sluzi (Hamid and Minshall, 2000).

Interleukin-13 (IL-13)

Interleukin-13 ima molekulsku masu 12 kd i sastoji se od 132 amino
kiseline. Iako ispoljava priblizno 25-30% homologije sa 1L-4, 1L-13 deli
mnogobrojne funkcionalne karakteristike sa IL-4 §to je odredeno
zajednickom komponentom receptora za ova dva citokina. Glavni izvor IL-
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13 su aktivisane Th, ¢elije, mada Th, i CD8+ T C¢elije takode, proizvode
znacajne koli¢ine ovog citokina. Za razliku od IL-4 ne deluje na T-¢elije.
Indirektno putem inhibicije IL-12 uti¢e negativno na Th, diferencijaciju. IL-
13 moze da pokrene sintezu TgE nezavisno od 1L-4 (De Vries and Carhallido,
1999).- Od ostalih efekata, IL-13 dovodi do povecane ekspresije VCAM-1 na
povrsini endotela, vrSi aktivaciju eozinofila, dovodi do poveéanja nivoa
bronhijalne hiperreaktivnosti i povecava sekreciju sluzi u disajnim putevima
(Corry, 1999).

Interferon-gama  (IFN-vy)

JEN-v ¢iji su glavni izvor limfociti funkcioniSe kao inhibitor
alergijskog odgovora. Delovanjem IL-12 i IL-18 koji pokreéu produkciju
IFN-g. dolazi do inhibicije sinteze IgE. Osim inhibicije sinteze IgE. IFN-g
dovodi i do inhibicije ekspresije receptora niskog afiniteta za IgE (Suzanne
Fishman et al.. 1996).

B. Eozinofilija

Jedna od karakteristicnih osobina alergijske inflamacije je nakupljanje
aktivisanih eozinofila u zahvaéenim tkivima. Poveéanje broja cozinofila
pokazuje selektivnost jer nije pradena istovremenim povelanjem broja
neutrofila. Ova cinjenica predstavlja osnovu savremene hipoteze koja
ukazuje na centralnu ulogu medijatora eozinofila u nastanku astme i drugih
atopijskih bolesti (Warcllaw, 1999).

IL-3, IL-5 I GM-CSF

Eozinofili nastaju delovanjem IL-3, IL-5 i GM-CSF na CD34" pre-
kursorske ¢elije u kostanoj srzi. IL-3 i GM-CSF deluju na rane prekursorske
¢elije, dok IL-5 ispoljava efekte u kasnoj fazi diferencijacije. IL-5 dovodi do
akutnog oslobadanja zrelih eozinofila iz koStane srzi u cirkulaciju. Sva tri
citokina imaju zajednicki lanac za svoje receptore preko kojeg dovode do
produzenog prezivljavanja, aktivacije, migracije degranulacije eozinofila sa
oslobadanjem specificnih proteina granula, slobodnih kiseonic¢kih radikala i
lipidnih medijatora, Sto ima za posledicu tkivno oSteéenje kao sastavni deo
alergijske inflamacije (Ohta and Yamashita, 1999). ProduZeno prezivlja-
vanje eozinofila delovanjem IL-3, IL-5i GM-CSF posledica je aktivacije Lyn
i Syk tirozin kinaza. Povecan broj eozinofila, koji se sreé¢e u alergijskim
bolestima, posledica je poveéanja nivoa produkcije i prelaska eozinofila iz
koStane srzi u perifernu cirkulaciju (Elsner, 1999). Migracija eozinofila iz
cirkulacije u tkiva obuhvata stepenastu interakciju izmedu eozinofila i
endotelnih ¢elija. Ovi koraci se odvijaju preko adhezivnih molekula na
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endotelnim éelijama i odgovaraju¢ih molekula na eozinofilima Sto je praé¢eno
prolaskom eozinofila izmedu endotelnih éelija (Rothenherg, 1998). Akti-
visani eozinofili produkuju brojne citokine koji ispoljavaju:

a) proinflamatorni efekat (IL-I, IL-6, IL-8 i TNF-a),
b) imunoregulacioni efekat (IL-2, IL-4, 1L-10, IFN-vy),
c) efekat faktora rasta eozinofila (IL-3, IL-5 i GM-CSF), i

d) efekat remodulisanja tkiva (TGF-a, TGF-3iP D G F -3 (Rothenherg,
1998; Weller, 1991).

C. Mast éelije

Uloga mast ¢elija u astmi je jedinstvena, oslobadanjem brojnih
medijatora koji ispoljavaju snazno bronhokonstriktorno, sekretagogno i
vazoaktivno dejstvo, pokre¢u tzv. rani astmati¢ni odgovor. Pomocu
specificnih mehanizama uti¢u i na tzv. kasni astmati¢ni odgovori ali i na
proces remodulisanja disajnih puteva (Wilson and Li, 1998).

Mast ¢Celije se razvijaju od prekursorskih CD34+ ¢elija koStane srzi pod
delovanjem SCF (koji izluCuju Celije strome koStane srzi), IL-3 i IL-6. SCF,
osim pokretanja procesa diferencijacije i proliferacije, dovodi i do pro-
duzenog prezivljavanja usled supresije procesa apoptoze. Takode, ovaj cito-
kin vrsi aktivaciju mast ¢elija koje sekretuju medijatore, citokine, proteo-
liticke enzime i metabolite arahidonske kiseline (Ligoftis el. al., 1997). Akti-
vacija mast ¢elija imunoloSkim i neimunoloSskim putem dovodi do brzog
oslobadanja velikog broja performisanih citokina, Ciji su efekti prikazani u
tabeli 1. Izlu¢eni IL-16 ispoljava hemataksi¢ni efekat prema CD," T ¢éelijama.
Hisfamin dovodi do daljeg oslobadanja TL-16 iz CD,'T ¢elija i delija
bronhijalnog epitela, §to objasnjava perzistentnu infiltraciju CD,"T ¢elijama
na mestu alergijske inflamacije (Mekozi and Metcalfe, 1999).

Hemokini

Hemokini pripadaju grupi hemotaksi¢nih citokina (molekulske mase 8-
10 kd) sa funkcijom regulacije kretanja Celija inflamacije (Alam, 1997). Na
osnovu polozaja cisteinskih rezidua hemokini su svrstani u 4 podklase
(familije): CC, CXC, CX3C i C hemokini. Bioloske efekte hemokini
ispoljavaju vezivanjem za specificni receptor. Najveéi broj hemokinskih
receptora pripada grupi receptora koji su vezani za G protein. Vezivanje
hemokina za receptor proizvodi niz biohemijskih reakcija: povecéanje
koncentracije slobodnog intracelularnog kalcijuma, aktivacija fosfolipaze A,
i C, protein kinaze C, fosfatidilonozitol-3-kinaze, STAT proteina i tirozin
kinaza (Nickel and Beck, 1999). U toku nekoliko sekundi od vezivanja



55

hemokina nastaje impresivnha promena oblika leukocita sa formiranjem i
retrakcijom lamelipodija koje sluze za éelijsko kretanje (tabela 1).

Tabela 1. Efekti citokina mast Celija

Pojac¢ana produkcija IgE IL-4iIL-13

Proinflamatorni efekat

a) hemotaksija i aktivacija granulocita a) IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-a, LTC.
RANTES:
b) povecanje ekspresije adhezivnih b) IL-4, IL-5. TNF-a, LTC:

molekula na endotelnim i epitelnim éelijama

c) hemotaksija CD4+ T ¢Celija c) IL-16

Remodulisanje tkiva

c) stimulacija rasta fibrobiasta c) IL-4, INF-a, BFGF

Hemokini u astmi ispoljavaju nekoiiko vaznih efekata: hemotaksija

¢elija inflamacije, aktivnost oslobadanja histamina i aktivacija eozinofila
(tabela 2).

Tabcla 2. Hemokini i njihovi izvori u astmi

Hemokin Celijski tip

IL-S, MCP-1, MCP-3, MCP-4, RANTES. Bronhijalni epitel
eotaksin

Eoltaksin, MCP-1 Fibroblasti pluca

RANTES. eotaksin, Makrofagni hemokin GlalkomiSi¢ne ¢elije
(MCD)

Eotaksin Endotelne c'clije

Eolaksin. MDC, MCP. IL-8. MIP-la Alveolarne makrofagnc celije

MCP-1, RANTES, eotaksin Eozinofili

eotaksin

Limfociti

1. Vedéina ¢lanova CC podklase hemokina ispoljava hemotaksi¢nu ak-
tivnost prema monocitima, limfocitima i eozinofilima. Strukturne i zapa-
ljenjske éelije u disajnim putevima astmati¢ara pojacano izlu¢uju CC he-
mokine koji su od znadaja za nakupljanje eozinofila: eotaksin, eotaksin 2,
eotaksin 3, RANTES, Monocitni hemotaksi¢ni protein-2 (MCP-2), MCP-3.
MCP-5 i Makrofagni inflamacijski protein-1 alfa (MIP-1a).
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2. Odredeni hemokini dovode do degranulacije bazofila nezavisno od
IgE mehanizma: eotaksin, MCP-1, MCP-3, MTP-1a, RANTES i MCP-2.

3. Aktivacija eozinofila ima odlucujuéu ulogu u alergijskoj inflamaciji
u astmi. RANTES, MCP-3 i MCP-4 dovode do sekrecije glavnog baznog
proteina (MBP), eozinofiinog katjonskog proteina (ECP) i pojacane pro-
dukcije reaktivnih metabolita kiseonika (Honiey and Zlotnik, 1999: Hamid
and Minshall 2000).

Interleukin-8, koji pripada CXC familiji hemokina, ispoljava snazan
efekat hemotaksije i aktivacije neutrofila sa oslobadanjem lizozomalnih
enzima (Nickel ancl Beck, 1999).

Rcmodulisanje disajnih puteva

Remodulisanje disajnih puteva predstavija dinami¢an proces koji do-
vodi do strukturnih promena disajnih puteva astmati¢ara i posledica je
istovremenih procesa o$tefenja i reparacije koji se sreé¢u u sklopu zapa-
ljenjskog procesa (Fish and Pefers, 1999). Ostecenje tkiva, koje nastaje u
toku hroni¢ne inflamacije, istovremeno pokreée proces reparacije koji moze
da ima dva ishoda: 1) regeneratio ad integrum- sa potpunim oporavkom, i 2)
zamena oSteéenog tkiva oziljkom. U strukturne promene, koje se sreéu u
malim i velikim disajnim putevima astmatiCara. spadaju: 1) subepitelna
fibroza sa nagomilavanjem intersticijskog kolagena tip III i V i fibronektina u
retikularnom sloju neposredno ispod prave bazaine memebrane, Sto ukazuje
na hronicitet zapaljenjskog odgovora; 2) hipertrofija i hiperplazija glatkih
misiéa; 3) formiranje novih krvnih sudova; 4) poveéanje mase submukoznih
zlezda i 5) poveéanje broja peharastih ¢elija u epiteiu, Sto sve zajedno dovodi
do zadebljanja bronhijalnog zida (Roche, 1998). Ove strakturne promene
doprinose ireverzibilnoj komponenti bronhoopstrukcije i BHR astmaticara.
Aktivisane epiteine Celije, ali i Celije koje sacinjavaju zapaljenjski infiltrat
izlucuju:

1. Faktore rasta: TGF-b, PDGF i IGF-1;
2. Medijatore: endotelin-1, histamin i triptaza, i

3. Citokine: IL-6, GM-CSF IL-11, koji u€estvuju u procesu remodu-
lisanja zida bronhija.

Delovanjem ovih faktora nastaje proliferacija i aktivacija miofibro-
blasta sa poveéanom sintezom i taloZenjem komponenti ekstracelularnog
matriksa (ECM), proliferacijom glatkih misi¢a i angiogenezom (tabela 3).
(Hamid and Minshall, 2000; Vignola et al., 1998).
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Tabela 3. Efekti faktora rasta u procesu remodulisanja disajnih puteva

Citokin Ceiijski izvor Bioloski efekti
TGF-b Bronhijalni epitei, eozinofili, Hemotaksija, aktivacija i proliferacija
fibroblasti, alveolarne fibroblasta, pojacana sinteza kolagena,
makrofagne éelije proliferacija glatkih miSi¢a. inhibicija
rasta epitelnih celija
PDGF Bronhijalni cpitel, eozinofili, Hemotaksija, aktivacija i proliferacija i
alveolarne makrofagne celije fibroblasta, pojacana sinteza
komponenti ekstracelularnog matriksa,
proliferacija glatkih miSic¢a
EGF Bronhijalni epilel, trombociti. Migracija i prohferacija epitelnih
endotelne ¢elije, alveolarne éelija, pojacana sinteza fibronektina,
makrofagne celije proliferacija glatkih mis¢a i
angiogeneza
TGF Bronhijalni epitel, glatki miSi¢i | Proliferacija fibroblasta, pojacana
sinteza kolagena, proliferacija glatkih
miséa
GM-CSF Glatki mi8iéi, bronhijalni epitel, | Aktivacija i produzeno preZivljavanje
fibroblasti i T-¢elije eozinofila, stimuliSe produkciju TGF-b
TL-11 Eozinofili, bronhijalni epitel, StimuliSe nakupljanje fibroblasta i
fibroblasti miofibroblasta, pojacava produkciju
kolagena lip TIT
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CYTOKINES ET HEMOKINES DANS L'ASTHME

Milo§ FILIPOVIC, Slojan RADIC et Boris DINDIC

Institut pour ies maladies poulmonaires du Centre clinique et le Institut de la
physiologie de la Faculte de Medecine de Nis

Cytokines sont les proleines regulateurs avec le poids moleculaire tres bas et
dont le role est dans la communication intracellulaire. Ils manifestenl les
caracteristiques suivantes: pleiresislance, synerguisme, antagonisme, inulilite et
I'aclivite autocrine, paracrinc et endocrine. L'activite d'un cytokine peut actionner la
liberation d'un autre cytokine. C'est pourquoi que l'asthme est une maladie
immunologique les cytokines ont un role singulier dans la regulation du proces
inflammatoire qui se forme dans le poumons. Les divers cytokines agissent dans un
filel complexe qui detemine la nature et la chronicite du proces asthmatique
inflammable. Th, lymphocytes synthesent 11-4,11-5,11-9,11-10,11-13 et GM-CSF qui
parlicipent dans le proces de la preinclusion de 1'izolype de I'immunoglobuline des
cellules B avec la production IgE, dans le maintien de la population des cellules Th,,
cellules avec la production renforcee des cytokines codes par soi-disant, le groupe
genetique I1-4 ainsique l'attirance, la prolongation et la survivance des mast cellules.
basophiles et eozophiles. Hemokines sont des petites protcines classees en quatre
sousgroupes: CC, CXC, C el Cx3C alabase de la position de deux premiers cysteines
dans leurs secances. Les membres de la sousgroupe CC amenent a lattirance el des T
lymphocyles ainsi que la degranulation des basophiles et des mast cellules
independament du mecanisme IgE.
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Milog FILIPOVIC, Stojan RADIC and Boris PINDIC
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Pathologival Physiology of the Favulty of Medicine, Nis

The cytokines are reguialory proteins of low molecular weight whose role is in
inter-cellular communication. They exhibit The following characteristies: pleitro-
pism, synergism, antagonism, redundancy, as well as autocrine, paracrine and
endoerine action. The activity of one cylokine can start the release of another
cytokine. Since the asthma is an immunological diseases the cytokines have a unique
role in regulating the inflammatory process induced in the lungs. Various cytokines
act in acomplex network and that is crucial for detennining the nalure and the chronic
occurrence of an asthmatic inflammatory process. The Th, lymphocytes do a
synthesis of I1 -4,11-5,11-9, I1-10,11-13 and GM-CSF involved in the process of joining
the B-ceils immunoglobulin isotype with the IgE production, maintain the Th, cell
population with increased cylokines' production encoded by the so-called I1-4 genetic
group as well as attraction and proiongation of the cell mast, basophils and eosino-
phils' survival. The hemokines are small proteins classified into four subclasses,
namely CC, CXC, C and Cx3C on the basis of the first two cysteine position in their
sequences. The members of the CC subclass lead to attraction and activation of
basophils, eosinophils, monocytes and T-lymphocytcs as well as degranulation of
basophils and cell mast independently of the IgE mechanism.
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